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@ Epothilone-Synthesebausteine II - Prenylderivate 
® Die Erfindung betrifft Synthesebausteine, geeignet fur 
die Herstellung von Epothilonen und deren Derivator*. Die 
Erfindung betrifft weiterhin die Herstellung dieser Syn- 
thesebausteine, wobei der Synth esebaustein eine Verbin- 
dung mit der allgemeinen Formel IV ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Epothilon-Synthesebausteine, Verfahren zur Herstellung, und die Verwendung der Synthese- 
bausteine zur Herstellung von Epothilonen und deren Derivate. 

Epothilone sind Naturstoffe mit auBerordentlicher biologischer Wirkung, z. B. als Mitbsehemmer, Mikrotubuu-modi- 
fizierende Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide, insbesondere verfugen sie uber paclitaxel-ahnliche Eigenschaften und 
iibertreffen Paclitaxel (Taxol®) in einigen Tests noch an Aktivitiit. 
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Epothilone 



Epothilone, insbesondere Epothilon B und D, zeichnen sich durch eine C7-C18-Einheit aus, die strukturell einer mo- 
difizierten Polyprenyl-(Polyisopren-)Kette entspricht. • * ^ L 

Das Strukturelement C7-C19 der Epothilone oder Untereinheiten, insbesondere C7-C15-Bausteine, wurden bisher 
nicht aus Prenylderivaten synthetisiert. Nachteilig fur die im Stand derTechnik beschriebenen Synthesen^ist, daB Syn- 
thesebausteine, die diesen Strukturelementen entsprechen in aufwendigen Synthesen und mit mehreren C-C-^rknup- 
fungen aufgebaut werden muBten, wobei besonders C-C-Verknupfungen im Bereich C9-C13 entweder durch die Viel- 
zahl der Schritte (mehrere Wittig- oder Alkylierungs- und Schutzgruppenreaktionen), teure Reagenzien (z. B. Ruthem- 
umkatalysator bei Metathesereaktionen) und/oder schlechte oder keine Kontrolle von E/Z-Stereochemie an C12-C13- 
Doppelbindungen nachteilig sind. 

Es wurde von uns gefunden, daB naturliche und kommerzielle Prenyldenvate, insbesondere Geranyl-, Neryl-, Fame- 
syl- Geranyiaceton- und Nerylacetonderivate, in Synthesebausteine fur Epothilone und deren Derivate umgewandelt 
werden konnen. Der Begriff Derivate beinhaltet homologe und analoge Verbindungen, vorzugsweise auch 15-, 17- und 
1 8gliedrige Varianten. Dabei ist je nach Ausgangssubstanz fur die Bereiche C7-C10 und/oder C11-C14 (eine Prenylein- 
heit 10 insbesondere jedoch fiir C7-G14 (zwei Prenyleinheiten, I 2 , z. B, Nerol, Geraniol und Linalool IE, Y = OH) und 
auch d a riiber hinau s b i s CI 8 (Prenylaceton c II; 3 Prenyleinheiten, I 3 ) k e ine C-C-V e rknupfung e rforderhch . Durch di e 
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Wahl des Startmaterials (E- oder Z-Prenylverbindung) lafit sich die Stereochemie an C12-C13 und C16-C17 vorbesum- 
men. Ein stereoselektiver Aufbau im Rahmen einer Reaktion oder eine Isomerentrennung konnen entfallen. Die Begnffe 
Strukturelement, Synthesebaustein und Baustein werden synonym verwendet. 

ErfindungsgemaB hergestellte Synthesebausteine weisen die allgemeine Strukturformel IV, vorzugsweise die Formel 
IVa-^c besonders vorzugsweise die Formel V auf, und konnen in racemischer oder nichtracemischer Form, oder als ein- 
zelne Diastereomere oder Diastereomerengemisch vorliegen. Die Strukturelemente IV konnen vorzugsweise als Pro- 
dukte oder als Zwischenprodukte in der Synthese von Wirkstoffen verwendet werden. AuBerdem konnen die erfindungs- 
gemaBen Strukturelemente IV verwendet werden fur die Synthese von Polyketid-Naturstoflfen oder Derivaten von Poly- 
ketid-Naturstoffen, vorzugsweise fiir makrocylische Wirkstoffe wie Epothilone und deren Derivate einschlieBlich Ste- 
reoisomeren und/oder hoheren Homologen (17gliedriges C-16-Lacton etc.) und/oder als ganz oder teilweise invertierte 
Elemente, bei denen sie vorzugsweise als C7-C15-, C7-C16- oder besonders vorzugsweise als C7-C14-Bausteine des 
Ringes dienen konnen, die zusatzlich bereits vorgebildete Elemente oder auch die komplette Seitenkette an C15 des Rin- 
ses tragen konnen. Die Synthesebausteine sind vorzugsweise angereichert an einer enantiorneren und/oder diastereome- 
ren Form, besonders vorzugsweise der den natiirlichen Epothilonen entsprechenden. Ferner werden erfindungsgemaBe 
Verbindungen mit der allgemeinen Strukturformel IV hergestellt, bei denen M ganz oder teilweise durch PG ersetzt 
wurde. Diese konnen ebenfalls erfindungsgemaB verwendet werden. 
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Y: s. Formel IV, bevorzugt OH, OTs ? CI, Br. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen des Typs IV (Strukturelement), insbesondere jedoch solche des Typs V, sowie 
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deren Stereoisomere, wurden ausgehend von kommerziell erhaltlichen oder nach bekannten Verfahren darstellbaren 
Ausgangsstoffen I-EI durch C-C-Verknupfung ihrer Allylmetall-Derivate oder Ylide oder Enolate, durch allylische Oxi- 
dation, allylische Umlagerung und/oder Haiogenierung, und/oder durch Reduktion, Oxidation und (Cyclo)addition an 
Doppelbindungen, auch von Enolaten, auch in Kombination, erhalten. 
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B- Einfach- und Doppelbindung als E-(trans>Form, Zr(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; B 2 und B 3 auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; be- 
sonders bevorzugt mit B l als ZrDoppelbindung oder Epoxid und mit B 2 als Einfachbindung; und/oder Kombinationen 

^(Ts Formeln a-d, wobei in b der Substituent R auch Halogen sein darf; bevorzugt a-c; besonders bevorzugt a. 

R- H, Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl etc.), Vinyl, Cycloalkyl (3-7gliedrig), OAlkyl, CH n F3-n( n = 
0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Aryl, besonders be- 
vorzugt H, Me, 2-Methylthiazol-5-yl. w ^ ™ 

Y Y'* an Einfachbindungen: M, O-M, O-R, O-PG, NM 2 _ n PG n , NM 2 -nRm NH-NM^nPGn, NH-NM 2 _ n Rn, S-M, S-R, 
SR 2 + S-PG, PR 3 + , X; an Doppelbindungen: M, O, S, N-M, N-R, N-PG, N-NM 2 _ n PG n , N-N(M)(R), PR 3 ; sowie Y + Y': 
N; bevorzugt Y = O, O-M, O-PG; und/oder Kombinationen davon. 

M- H* B-Y 2 Metalle (als Kationen), dabei vorzugsweise Alkali- und Erdalkalimetalle, Mn, Zn, Cr, Fe, In, Sm, Co, Al, 
Cu, Ti, Su, Pd'besundeis bevoizugt Li, Na; K, Mg, Da, Al, Zu; nichtme t alli sc he Kati u u eu, d abei v oizugsweise Ammo- 
nium-,' Alkylammoniumionen und/oder Pyridiniumionen und/oder deren Derivate; und/oder Kombinationen der vorge- 
nannten Kationen. . . 

PG- Geeignete Schutzgruppen sind: Allyl, Benzyl, Methyl, Ethyl, aktivierte Methylendenvate wie Methoxymethyl, 
Silyl bei letzteren bevorzugt Trialkylsilyl; und- uberwiegend fur Alkoholfunktionen - auch Acylschutzgruppen, bei 
letzteren besonders bevorzugt Acetyl, Haloacetyl, Benzoyl, und/oder deren Derivate, Borylgruppen. AuBerdem sind sol- 
che Schutzgruppen geeignet, die benachbarte Gruppen Y und/oder Y* gieichzeitig schutzen: Acetomde, Methylen, Sily- 
lenderivate; und/oder solche die Carbonylgruppen schutzen, vorzugsweise Acetale und/oder cyclische Acetale (O und/ 
oder S) Weitere fur das patentgemaB beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind aus GREENE/WUTS 1991 
(Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, auf die ausdriicklich Bezug genommen wird. 
Es eignen sich auch Kombinationen der vorgenannten Schutzgruppen. 

X: Halogen oder andere ubliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen, bevorzugt CI, Br, I, O-Tosyl, O-Al- 
kyl(poly)phosphat, Alkanoat und Arylcarboxylat, besonders bevorzugt CI, Br. 

Alkyl bezeichnet Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mit 1-S Kohlenstoffatomen; 
Aryl bezeichnet Phenyl-, Naphthyl, funf- und sechsgliedrige Heteroaromaten mit einem oder mehreren O, S, und N-Ato- 
men; und deren Derivate mit bis zu funf Alkyl-, Alkoxy- oder HalogensubsUtuenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu 
drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; bevorzugt sind entsprechende Phenyl-, Oxazol-, 
Thiazol- und Pyrimidin-Derivate; besonders bevorzugt Alkylthiazolderivale; und Kombinationen davon. 

Die vorgenannten Substituenten, Schutzgruppen, Bindungsarten B und/oder Stereoisomer konnen beUebig kombi- 

niertwerden. o j/ j „ n 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen des TVps IV weisen ublicherweise in den Positionen © und (0-8 und/oder u>9 
wenigstens einen Substituenten auf, der nicht Wasserstoff oder R ist, vorzugsweise solche Substituenten, die geeignet 
sind, Verknupfungen mit Cl-C6-Bausteinen oder deren Ausgangsmateri alien herbeizuruhren, wie sie z. B. in Patentan- 
meldung 19701758.4 v. 20. Jan. 1997 aufgefuhrt sind, besonders vorzugsweise durch Ester- oder Lactonbildung eines 
Epothilon-C 1-Bausteines mit C0-8- oder (0-9-O-Derivaten. 

Verbindungen des Strukturelementes des Typs IV lassen sich darsteUen, indem Verbindungen I bis HI, vorzugsweise I, 
besonders vorzugsweise Nerylderivate, oxidiert werden, vorzugsweise in fi>-SteUung und/oder Nachbarstellung zur Car- 
bonylgruppe, besonders vorzugsweise in G>-Stellung. Dazu konnen empfindliche Positionen, die nicht oxidiert werden 
sollen, in iiblicher und bekannter Weise (s. u.) geschutzt werden, Alkohole vorzugsweise als Silylether oder Acetatden- 
vate Carbonylgruppen vorzugsweise als Acetale. Die Oxidation erfolgt entsprechend der Vorschriften, wie sie z. B. in 
HUDLICKY 1990 (Oxidations in Organic Chemistry, 0-8412-1781-5/90) aufgefuhrt sind. Dabei wird die (O-Position 
vorzugsweise mit Selenreagenzien, besonders vorzugsweise mit Selendioxid oxidiert. Dabei wurde gefunden, daS je 
nach Verfahren und der gewahlten Menge Selendioxid, bei geringen Mengen Selendioxid und der katalytischen ^riante 
vorzugsweise die Alkohole gebildet werden, bei groBeren Mengen Oxidationsmittei, z. B. 2 Aquivalenten Selendioxid in 
refluxierendem Ethanol, vorzugsweise die Aldehyde. a-Carbonylpositionen lassen sich vorzugsweise mit hypervalen- 
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tem Iod oxidieren, oder durch Oxidation der Enolate mit Molybdan- und Chromoxiden, Persauren, Dioxiran oder Oxa- 
ziridinen. Alkohole und Amine konnen ebenfalls enlsprechend der \brschriften der obigen Literaturstelle zu Carbonyl- 
gruppen bzw. Iminen oxidiert werden, vorzugsweise mit aktiviertem DMSO, Allylalkohole besonders vorzugsweise mit 
Mangandioxid. Weitere Oxidation der Aldehyde, z. B. mit NaC102 oder Luft/Katalysator, liefert Carbonsauren. Zur al- 
5 lybschen Oxidationen sekundarer Kohlenstoffatome eignet sich Chromhexacarbonyl und Peroxid (z. B. t-Bu-OOH) in 
Acetonitril. Dabei wurde gefunden, daB eine vorangehende Behandlung des Chromhexacarbonyls mit Nitril zu hoheren 
Ausbeuten fuhrt. 

Die aus den kommerziellen Prenylalkoholen oder nach obigen Verfahren gewonnen Allylalkohole konnen nach be- 
kannten Verfahren in eine aktivierte Form uberfuhrt werden, vorzugsweise in Allylhalogenide, besonders bevorzugt in 

10 <D-7-Halogenide der Verbindungen I 2 und geschutzten Derivate davon. Die Allylhalogenide, bevorzugt Bromide und Io- 
dide, werden dann in Losung durch Halogen/Metallaustausch mittels reaktiver Metalle, niedervalenter Metallionen oder 
durch Transmetallierung mit Alkyl- und/oder Arylmetallreagenzien zu den entsprechenden AUylmetallverbindungen I 
(Y = Metallion) umgesetzt. Allylalkohole und inaktive Derivate. z. B. Tosylate und Acetate bedurfen des Zusatzes eines 
Katalysators um in entsprechende C-Metallverbindungen uberfuhrt zu werden. Katalysatoren konnen sein Bromide, lo- 
ts dide und nucleophile Ubergangsmetallsalze und deren Komplexe, bevorzugt Erdalkaliiodide. Kobalt-Porphyrine wie 
Vitamin B 12 , und Palladiumverbindungen wie Halogenide, Acetat, polymere Anionen und Phosphin- und DBA-Kom- 
plexe und/oder Kombinationen. Als Alkylmetallreagenzien dienen vorzugsweise handelsubliche Aikyl- oder Aryllithi- 
umverbindungen die bei -120 bis 100°C, bevorzugt jedoch unter -40°C, bevorzugt in Ethem oder Alkanen eingesetzt 
werden. Als Metalle eignen sich alle reaktiven Metalle, vorzugsweise B a, Li, Mg, Zn, In, Na, K, Al, besonders auch in ei- 

20 ner der allgemein bekannten aktivierten Formen (n. Rieke, Bogdanovic, Amalgame und Metallpaare wie Zn/Cu und 
Zn/Ag, elektrochemische Aktivierung, in situ Reduktion etc.) oder in Legierungen, besonders bevorzugt fur Reaktionen 
mit geringer Allylumlagerung- und Isomerisierungstendenz sind reaktive Bariumpraparationen, z, B. erhaltlich durch 
Reduktion von Bariumiodid mit Biphenyllithium. Die mit Metallalkylen oder Metallen dargestellte Prenylmetallverbin- 
dung kann durch Zusatz eines Metallsalzes, bevorzugt ein Halogenid oder Cyanid in situ durch Ummetallierung in eine 

25 neue Prenylmetallverbindung, die auch hoherer Ordnung sein kann, uberfuhrt werden, besonders bevorzugt erfolgt die 
Ummetallierung der Lithiumverbindungen mit Magnesiumhalogenid, Bariumiodid und Kupfer(I)iodid oder -cyanid. Al- 
ternativ konnen niedervalente Metallsalze geeigneten Reduktionspotentials Anwendung finden, bevorzugt Sml 2 , CrX 2 , 
bevorzugt mit Lil oder Col, besonders bevorzugt wenn Allylumlagerung erfolgen soil, SnX 2 , bevorzugt mit Pd-Kataly- 
sator, und TiX 2 . Es konnen auch Reduktionsmittel kombiniert werden. Prenylketone konnen mit geeigneten Basen nach 

30 literaturbekannten Verfahren in Enolate uberfuhrt werden. Eine weitere Modification kann durch Zusatz von Liganden, 
auch chiralen Liganden, erfolgen. 

Die derart gewonnen Prenylmetallverbindungen und -enolate konnen in den ublichen organischen Losemitteln - vor- 
zugsweise noch in situ - in iiblicher Weise mit Elektrophilen abgefangen werden, vorzugsweise Aldehyden. Dadurch 
kann eine C-C-verknupfende Kettenverlangerung des Strukturelem entes und die Erweiterunp um funktionel l e (Tn i ppen 

35 erfolgen. Bei CO- 7-Metall verbindungen werden vorzugsweise Aldehyde eines C15-C16(Me)-C17-Ar-Bauelementes oder 
Strukturelemente davon verwendet, besonders vorzugsweise Bausteine die zu Verbindungen des l^ps IVb und V mit ei- 
ner co-8-Hydroxygruppe fuhren. Eine Einstellung der Stereochemie an neugebildeten Stereozenu*en kann dabei auBer 
iiber chirale Liganden auch reagenzgesteuert, z. B. nach Cram, erfolgen. In der Reaktion neu gebildete oder veranderte 
funktioneUe Gruppen konnen dann in iiblicher Weise geschutzt werden, Alkohole z. B. vorzugsweise durch Silytierung 

40 oder Veresterung, oder sie konnen an weitere Epothilonbausteine geknupft werden, z. B. ebenfalls durch Veresterung 
oder Laktonisierung von Hydroxygruppen. 

Weitere Modifikationen konnen an den Doppelbindungen erfolgen. So konnen diese nach literaturbekannten Verfah- 
ren in Epoxide, Azirine und Cyclopropane uberfuhrt werden. Die Reduktion gelingt nach bekannten Verfahren, vorzugs- 
weise finden Hydriddonoren und katalytische Verfahren Verwendung. Eine Differenzierung der Doppelbindungen, so- 

45 weit sie nicht bereits durch Substitutionsmuster der Ausgangsstoffe besteht, kann sterisch, z. B. durch geeignet gewahlte 
benachbarte Schutzgruppen, oder vorzugsweise elektronisch, z. B. durch die Wahl einer geeigneten Reihenfolge der im 
Patent beschriebenen Prenylmodifikationen, erfolgen. Die oben beschriebene Oxidation zu fi>- Aldehyden und/oder wei- 
ter zu 0£>-Sauren (als Ester geschutzt) bewirkt.z. B. eine elektronenarme (O-l/co-2-Doppelbindung (Michaelakzeptorsy- 
stem), die selektiv reduziert werden kann. Eine verbleibende (0-5/tt>-6-Doppelbindung ist elektronenreicher und kann 

50 z. B. mit Persauren selektiv epoxidiert werden, wahrend Wasserstoffperoxid/Base wiederum bevorzugt die andere Dop- 
pelbindung epoxidiert. Die Reduktionen, Epoxidierungen und Cyclopropanierungen der Doppelbindungen, oder Kom- 
binationen davon, konnen an geeignet geschutzten Prenylderivaten nach literaturbekannten Verfahren durchgefuhrt wer- 
den. 

Bei den erfindungsgemaBen Verfahren werden die funktionellen Gruppen der Verbindung des Typs IV, vorzugsweise 
55 des Typs V, sowie von Intermediaten, in ihre geschutzte Form iibergefuhrt (M = PG). Geeignete Schutzgruppen sind: Al- 
lyl, Benzyl, Methyl, Ethyl, aktivierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silyl, bei letzteren bevorzugt THalkylsilyl; 
und - uberwiegend fur Alkoholfunktionen - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl, Haloa- 
cetyl und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen. Ebenfalls solche Schutzgruppen, die benachbarte Gruppen Y 
gleichzeidg schutzen: Acetonide, Methylen, Silylenderivate; und solche die Carbonylgruppen schutzen, besonders Ace- 
60 tale und cyclische Acetale (O und S). Weitere fur das patentgemaB beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind 
aus GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, auf die ausdriick- 
lich Bezug genommen wird. Auch Kombinationen der genannten Schutzgruppen. 
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Beispiele 
- a>-7-Derivate (von I 2 ) - 
Beispiel 1 
Darstellung von Verbindung 3 



CIBa 
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Es werden bei Raumtemperatur zu 1,66 g (10.82 mmol) Biphenyl in 3 ml abs. THF gelost, 75 mg (10.75 mmol) Li- 
thium gegeben. Die Losung wird fur 2 h bei RT geruhrt, und anschlieBend wird die griin-schwarze Losung zu einer Sus- 
pension aus 3 ml abs. THF und 2,32 g (5.43 mmol) wasserfreiem Bal 2 gegeben. Die Losung wird fur 1 h bei RT geriihrt. 
Die Losung wird auf -78°C abgekuhlt und es werden 423 mg (2.45 mmol) Nerylchlorid (2) iiber 30 mm dazugetropft. 
AnschlieBend laBt man fur 30 min bei -78°C riihren. Nach dieser Zeit werden bei -78°C 402 mg (2.45 mmol) des Alde- 
hydes (1) iiber einen Zeitraurn von 20 min dazugetropft. Die Reaktionslosung wird fiir weitere 30 mm bei -78°C geruhrt 
und anschlieBend mit 10 ml ges. N^Cl-Losung bei -78°C versetzt. Die Reaktionslosung wird auf RT erwarmt, die was- 
serige Phase wird dreimal mit je 30 ml Et 2 0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mil 30 ml ges. NaCl 
Lsg. gewaschen, die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit MgS0 4 getrocknet. Nach Abfiltrieren 
vom Trockenmittel wird das Losungsmittel abgezogen und das Rohprodukt flash-chromatographisch (PE/EE = 10/1) an 
Kieselgel gereinigt. Man erhalt 590 mg der gewiinschten Verbindung 3. 

Beispiel 2 

Darstellung von Verbindung 4 
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Es werden 204 mg (0.676 mmol) des Alkohols 3 in 4 ml abs. DMF gelost und anschlieBend werden 600 mg 
(3 4 mmol) TDSG und 230 mg Imidazol (3.4 mmol) dazugegeben. Man laBt die Losung fur 5 h bei RT riihren. Nach die- 
ser Zeit wird mit ges. NHCOs-Lsg. versetzt und die wasserige Phase mit 3 x 50 ml Et 2 0 extrahiert. Die vereinigten or- 
ganische Phasen werden iiber MgS0 4 getrocknet und anschlieBend vom Losemittel abfiltriert. Nach Entfernung des L6- 
semittels wird das Rohprodukt flash-chromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE = 10/1). Man erhalt so 285 mg 
der gewiinschten Verbindung (4). 

- co-DERIVATE - 
Beispiel 3 

(0-Oxidation von Nerylacetat zum Aldehyd: 8-Acetoxy-2,6-dimethyl-octa-2,6-dienal 

Es werden 10 ml (46.5 mmol) Nerylacetat und 10.3 g (92.9 mmol) Selendioxid in 100 ml Ethanol 1 h refluxiert und 
1 h bei RT geruhrt. Man filtriert und entfernt Ethanol im Vakuum. Das Produkt wird flash-chromatographisch (PE/EE = 
6/1) an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 6.20 g des gewiinschten Produkts. 
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Beispiel 4 
Darstellung von Allylalkohol 5 



5 



10 




Es werden 285 mg (0.642 mmol) der Verbindung 5 in 3 ml abs. CH 2 C1 2 gelost. Man gibt 8 mg (0.064 mmol) Salicyl- 
saure 14 mg (0. 128 mmol) Se(>2 und 150 ul t-Butylhydroperoxid dazu. Die Reaktionslosung wird fxir 2 h bei RT geruhrt 
und anschlieBend mil ges. NaHCC^-Losung geloscht. Die waBrige Phase wild mil 3 x 10 ml CH 2 C1 2 extrahiert. Die ver- 
einigten organische Phasen werden uber MgS0 4 getrocknet und anschlieBend vom Losemittel abfiltriert. Nach Entfer- 
nung des Losemittels wird das Rohprodukt flash-chromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE = 10/1). Man erhalt 
so 150 mg der gewiinschten Verbindung (5). 

Beispiel 5 



Darstellung von Verbindung 6 
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Es werden zu 150 mg (0.321 mmol) des in 4 ml abs. CH 2 C1 2 gelosten Alkohols (5) 210 mg (2.4 mmol) MnOz gege- 
ben Die Reaktionslosung wird fur 3 h bei RT geruhrt und anschlieBend das MnOz uber Kieselgur abfiltnert. Das Kiesel- 
gur wird mit 3 x 10 ml CH 2 C1 2 gewaschen, und die vereinigten organischen Phasen werden vom Losemittel befreit. Man 
erhalt 142 mg des gewunschten Produktes. 

- Modifikationen an Doppelbindungen - 
Beispiel 6 
Darstellung des Aldehydes 7 





Zu 142 mg (0.305 mmol) der Verbindung 6 werden 0.058 ml (0.366 mmol) Et 3 SiH und eine Spatelspitze (Ph 3 P) 3 RhCl 
geseben Die Reaktionslosung wird fur 3 h bei RT geruhrt und anschlieBend wird uber Kieselgur abfiltriert. Das Kiesel- 
gur wird mit 3 x 10 ml CH 2 C1 2 gewaschen und anschlieBend wird das Losemittel am Rotationsverdampfer abgezogen. 
Der Ruckstand wird in 2 ml Aceton/Wasser (2:1) gelost und mit 5 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt. Die Reaktionslo- 
sung wird fur 2 h geruhrt und anschlieBend mit ges. NaHCOs-Lsg. geloscht. Die waBrige Phase wird mit 3 x 10 ml 
CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten organische Phasen werden uber MgS0 4 getrocknet und anschlieBend vom Losemittel 
abfiltriert. Nach Entfernung des Losemittels wird das Rohprodukt flash-chromatographisch an Kieselgel gereinigt 
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(PE/EE = 10/1). Man erhalt so 116 mg der gewiinschten Verbindung (7). 

Patentanspriiche 

1 . Strukturelement, insbesondere geeignet als Baustein fur die Synthese von Epothilonen und deren Derivaten, da- 5 
durch gekennzeichnet, daB das Strukturelement eine Verbindung mit der aUgemeinen Formel IV ist, 
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B 3 io 
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B* Einfach- und Doppelbindung als E-(trans>Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; B 2 und B auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; 
besonders bevorzugt mil B 1 als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B 2 als Einfachbindung; und/oder Kombina- 

tionen davon; . - 

G* s Formeln a-d, wobei in b der Substituent R auch Halogen sein darf; bevorzugt a-c; besonders bevorzugt a; 
R : H Alkyl, Aryl, Alkyi-Aryl (CH r Aryl, C 2 H4-Aryl etc.), Vinyl, Cycloalkyl (3-7gttedrig), OAlkyl, CH n F 3 _„ (n = 
0-3),Oxa-cycloalkyl (3-7gUedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Aryl, beson- 

dcrs bevorzugt H, Me, 2 - M e thylthiazol - 5 - yl; ^ XTTJXTX , p 

Y Y'- an Einfachbindungen: M, O-M, O-R, O-PG, NM 2 _ n PG n , NM 2 _ n R n , NH-NM 2 _ n PG n , NH-NM 2 _ n R n , S-M, S-R, 
SR 2 + ,* S-PG, PR 3 + , X; an Doppelbindungen: M, O, S, N-M, N-R, N-PG, N-NM 2 _nPG n , N-N(M)(R), PR 3 ; sowie Y + 
Y' N' bevorzugt Y = O, O-M, O-PG; und/oder Kombinationen davon; ^ 
M* H- B-Y 2 Metalle (als Kationen), dabei vorzugsweise Alkali- und Erdalkalimetalle, Mn, Zn, Cr, Fe, In, Sm, Co, 
Al Cu Ti Sn, Pd besonders bevorzugt Li, Na, K, Mg, Ba, Al, Zn; nichtmetallische Kationen, dabei vorzugsweise 
Ammonium-, Alkylammoniumionen und/oder Pyridiniumionen und/oder deren Derivate; und/oder KombinaUonen 
der vorgenannten Kationen; 

X: Halogen oder andere iibliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen, bevorzugt CI, Br, I, U-losyl, U-Al- 
kyl(poly)phosphat, Alkanoat und Arylcarb'oxylat, besonders bevorzugt CI, Br; 
Alkyl bezeichnet Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mit 1-8 Kohlenstoffatomen; 
Aryl bezeichnet Phenyl-, Naphthyl, funf- und sechsgliedrige Heteroaromaten mit einem oder mehreren O, S, undN- 
Atomen; und deren Derivate mit bis zu funf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten, bevorzugt jedoch solcne 
mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; bevorzugt sind entsprechende 
Phenyl-, Oxazol-, Thiazol- und Pyrimidin-Derivate; besonders bevorzugt Alkylthiazolderivate; und Kombinationen 

^Sa^kturelement nach Anspruch 1, wobei wenigstens ein Substituent Y in den Positionen G> und (0-8 und/oder CD- 
9 nicht Wasserstoff oder R ist, vorzugsweise zwei solche Substituenten Y, die geeignet sind, Verknupfungen mit 
Epothilon-Cl-C6-Bausteinen oder deren Ausgangsmaterialien herbeizufuhren, besonders vorzugsweise durch 
Ester-, Amid- oder Lactonbildung eines 2-Haloacetylhalogenids, einer 2-Haloessigsaure oder eines Epothilon- 
Cl-C6-Bausteines an CI mit <&-8- oder co-9-Hydroxy- und NH-Derivaten. 

3. Strukturelement nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Strukturelement eine Verbindung nut der aUgemeinen For- 55 
melV 
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ist wobei -B 3 -Y vorzugsweise -OH, -OM, -O-PG oder = O, auch in Kombinationen, ist. 

4 'strukturelement nach Anspruch 1 bis 3, wobei -B 3 -Y an (0-8 oder co-9 ein Ester oder Lacton ist, vorzugsweise 
solche die sich von C1-C2 und/oder C1-C6 Epothilonbausteinen oder 2-Haloessigsaure und ihren Denvaten ablei- 
ten bei o>-8-Estern/Lactonen besonders vorzugsweise auch solche, die an G>-9 eine Arylmethylengruppe tragen. 

5 Strukturelement nach einer der Anspruche 1 bis 4, wobei M gleich PG, und PG =Schutzgruppe = AUyl, Benzyl, 
Methyl Ethyl aktivierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silyl, bei letzteren bevorzugt TYialkylsilyl; und - 
iiberwiegend fur Alkoholfunktionen - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl, Haioa- 
cetyl, Benzoyl, und/oder deren Derivate, Borylgruppen; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, diebenach- 
barte Gruppen Y und/oder Y' gleichzeitig schutzen: Acetonide, Methylen, Silylendenvate; und/oder solche die Car- 
bonylgruppen schutzen, vorzugsweise Acetale und/oder cyclische Acetale (O und/oder S); weitere iibliche Schutz- 
gruppen; und/oder Kombinationen der vorgenannten Schutzgruppen. 

6. Verfahren zur HersteUung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man eine ge- 
eignet geschiitzte Verbindung der Formel I-IV 





»1.2 




in Allylstellung und/oder a-Carbonylstellung oxidiert und/oder vorhandene funktionelle Gruppen oxidiert, auch 
Kombinationen und/oder wiederholte Oxidationen. 

7 Verfahren zur HersteUung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man eine ge- 
eignet geschiitzte Verbindung der Formel I-IV durch Metallierung, vorzugsweise durch Halogen/Metallaustausch 
mit geeigneten Alkylmetallverbindungen, vorzugsweise des Lithiums, oder mit geeigneten Metallen, wobei diese 
vorzugsweise Ba, Li, Mg, Zn, und Indium umfassen, auch in aktivierter und/oder legierter Form, und/oder geeignete 
Metallsalze vorzugsweise anorganische oder organische Salze und/oder Kompiexe oder Organometallverbindun- 
gen der Metallionen Ti(E), Ti(IH), Cr(II), Sm(II) und/oder Co©, Pd(O-H) umfassen, insbesondere als Halogemd, 
Sulfat Sulfonat, Alkanoat; Phosphankomplex, Cyclopentdienylat und Phenylat, oder festphasen- oder polymerge- 
bunden; auch in Kombinationen und/oder Zusatz von Katalysatoren, in entsprechende Metallorganyle uberfuhrt, die 
durch Zusaiz vun andeien Me t aU sa lz e n umm ctallie rt wcrden konnen, und/oder durch Zusatz von Komplexbildnem 
weiter modifiziert werden konnen. „ . 

8 Verfahren zur HersteUung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man Prenyl- 
metallverbindungen nach Anspruch 7, vorzugsweise Prenylbariumverbindungen; und/oder Enolate der Verbindun- 
gen n und/oder geeigneter Verbindungen IV, mit Elektrophilen, vorzugsweise Aldehyden, umsetzt. 

9 Verfahren zur HersteUung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man eine oder 
mehrere Doppelbindungen einer geeignet geschutzten oder modifizierten Verbindung der Formel I-IV reduziert, 
epoxidiert, cyclopropaniert oder in ein Aziridin uberfuhrt, vorzugsweise wird die (O-l-Doppelbindung reduziert 
und/oder die o-5-Doppelbindung epoxidiert, und/oder Kombinationen davon. 

10 Verfahren zur HersteUung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man eine ge- 
eignet geschiitzte Verbindung der Formel I-IV uber eine Hydroxy- oder Aminogruppe mit einer 2-Haloacylverbin- 
dung oder einem Cl-C6-Baustein von Epothilonen, oder Denvaten dieser Bausteine, uber ester- oder Amidbindung 
verknupft, vorzugsweise an den Positionen (0-8 und (0-9, besonders vorzugsweise (0-8. 

11 Verfahren zur HersteUung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man Verfah- 
ren nach einem der Anspruche 6 bis 10 in behebiger sinnvoUer Reihenfolge wiederholt und/oder kombimert, wobei 
zwischen den kombinierten Schritten oder Wiederholungen Schutzgruppen in geeigneter Weise entfernt, geandert 
oder eingefiihrt werden konnen. 

12. Verwendung der Ausgangsstoffe gemaB der Formeln I— IH 




J 1-3 





1-3 
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mit Y = H M O-M, O-Alkyl, O-PG, Ci, Br, I, O-Tosyl, 0-Alkyl(poly)phosphat Alkanoat und Arylcarboxylat, 
NM 2 nPGn'NMs-nRn, NH-NM 2 - n PG n , NH-NM 2 - D Rn, S-M, S-R SR 2 + , S-PG, PR 3 + , besonders bevorzugt OH, CI, Br, 
wobei PG eine iibhche Schutzgruppe und M ein MetaU(ion) oder Wasserstoff ist, und/oder der Epothilonsynthese- 
bausteine nach einem der Anspruche 1 bis 5 und/oder Intermediaten davon, die gemaB einem der \ferfahren 6 bis 11 
entstehen, zur HersteUung von Epothilonen, Epothilonderivaten, -analogen und -homologen, bei letzteren vorzugs- 
weise auch von 15-, 17- und 18gUedrigen Denvaten und/oder solche mit gegenuber Epothilonen mvertierter 
C15/Cl6-Anknupfung der Bausteine. 
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